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KAZUISTIKA CASE REPORT

Úspěšná léčba anti-MAG neuropatie asociované 
s monoklonální gamapatií nejistého významu 
kombinací rituximabu s dexametazonem –  
kazuistika 

Successful Treatment of anti-MAG Neuropathy 

Associated with Monoclonal Gammopathy 

of Undetermined Signifi cance with Rituximab 

and Dexamethasone –  a Case Report

Souhrn
Předkládáme popis případu nemocného s anti-MAG neuropatií asociovanou s monoklonální ga-

mapatií nejistého významu. Komplexní vyšetření neprokázalo jinou příčinu neuropatie. Byla zvo-

lena kombinovaná léčba dexametazonem a rituximabem v pravidelných týdenních aplikacích po 

dobu osmi týdnů. Léčba vedla ke zlepšení subjektivních obtíží a k poklesu sérových hladin mo-

noklonálního imunoglobulinu a anti-MAG protilátek. Objektivní neurologický nález se nezměnil. 

Abstract
We present a case of a patient with anti-MAG neuropathy associated with monoclonal gammo-

pathy of undetermined signifi cance. Complex examination did not reveal another cause of neu-

ropathy. A combination therapy with dexamethasone and rituximab at regular weekly applica-

tions for eight weeks was selected. Treatment led to improvement in subjective symptoms and 

a decrease in serum levels of monoclonal immunoglobulin and anti-MAG antibodies. Objective 

neurological fi ndings remained unchanged.
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Úvod
Jako monoklonální gamapatie nejistého vý-

znamu (MGUS) je označován klinicky bezpří-

znakový stav charakterizovaný přítomností 

monoklonálního imunoglobulinu (MIg) 

v kvantitě < 30 g/ l, méně než 10 % klonálních 

plazmatických buněk v kostní dřeni a ab-

sencí orgánového postižení „CRAB“ (hyper-

kalcemie, renální nedostatečnost, anémie 

a postižení kostí). Ve vztahu k IgM izotypu je 

často defi nice modifi kována o kritéria < 10 % 

lymfoplazmocytárních elementů v kostní 

dřeni a nepřítomnost B- symp tomů (noční 

poty, úbytek na váze, febrilie), lymfadeno-

megalie, hepatosplenomegalie a projevů 

hyperviskózního syndromu. MGUS podtřídy 

IgM představuje přibližně 15– 20 % všech pří-

padů MGUS [1,2]. Monoklonální IgM u řady 

onemocnění figuruje jako autoprotilátka 

proti erytrocytům či trombocytům (sekun-

dární autoimunitní hemolytická anémie 

či trombocytopénie), často může hrát roli 

i jako protilátka proti gangliosidům myelino-

vých pochev, nejčastěji glykoproteinu MAG 

(Myelin Associated Glycoprotein/ anti-MAG 

protilátky), což mnohdy vede k neurologic-

kému postižení nejčastěji formou symetrické 

distální polyneuropatie se senzorickou ata-

xií [3– 5]. Náplní sdělení je popis případu ne-

mocného s anti-MAG neuropatií. 

Popis případu
Nemocný (63 let) byl odeslán do hemato-

logické ambulance pro nález monoklonál-

ního imunoglobulinu v séru k došetření. 

Anamnesticky udával tři měsíce progredující 

parestezie a hypestezie v oblasti obou plant, 

necitlivost prstů, sporadicky i křeče. Sou-

časně i nejistota v chůzi. Obtíže vedly ke sní-

žení schopnosti vykonávat své zaměstnání 

a k omezení běžných denních aktivit (Ran-

kin score 2) [6]. V objektivním nálezu byla pří-

tomna bilaterální hyporefl exie L2–L4, arefl e-

xie L5– S1, taktilní „ponožková“ hypestezie. 

Palhypestezie na palci vpravo 4/ 8, v ob-

lasti kolene vlevo 3/ 8. Svalový tonus, trofi ka 

a síla obou dolních končetin byla přiměřená. 

Vyšetření chůze II s výraznou dysbázií. Elek-

tromyografi cké vyšetření prokázalo středně 

těžkou formu senzorické axonálně-demyeli-

nizační polyneuropatie dolních končetin, se 

shodným postižením myelinu i axonů peri-

ferních nervů. Bylo provedeno obvyklé vy-

šetření k vyloučení jiné etiologie polyneuro-

patie, u nemocného byl vyloučen diabetes 

mellitus, nemocný negoval abúzus etylalko-

holu (ověřeno negativitou GMT a CD- trans-

ferinu), byly provedeny testy ELISA a Wes-

tern-blottem k vyloučení borreliové infekce, 

stejně tak i onkomarkery (PSA, CEA, CA 19– 9, 

CA 72– 4, CA 125, AFP, CYFRA, β
2
- mikroglo-

bulin) byly negativní. Rovněž negativní byl 

kvalitativní skríning paraneoplastických pro-

tilátek v séru (Ri, Yo, HuD, Ma1, Ma2, Amphi-

physin, CV2). Nemocný negoval expozici to-

xinům či těžkým kovům, celkově bez dalších 

komorbidit, neužíval neurotoxickou medi-

kaci, bez alergií. Při elektroforetickém vy-

šetření séra byla identifi kována malá frakce 

MIg typu IgM lambda v kvantitě 3,01 g/ l. 

Bylo provedeno kompletní hematologické 

vyšetření k vyloučení zhoubné formy mo-

noklonální gamapatie. Hemogram, bio-

chemické vyšetření séra a moči neproká-

zalo patologii v hodnotách, hladiny volných 

lehkých řetězců imunoglobulinu byly v me-

zích normy, včetně indexu klonality. Byly zjiš-

těny vyšší hladiny celkového imunoglobu-

linu IgM (4,33 g/ l, NR: 0,4– 2,3 g/ l). Vzhledem 

k přítomnosti IgM MIg a neurologickým ob-

tížím byl indikován semikvantitativní test na 

přítomnost protilátek proti myelin asociova-

nému glykoproteinu (myelin associated gly-

coprotein, anti-MAG). První vyšetření bylo 

provedeno kitem anti-MAG fi rmy Bühlmann 

Laboratories AG, který je založen na meto-

dice ELISA. Výsledky vykázaly silnou poziti-

vitu (hodnocení na základě jednotek BTU: 

silně pozitivní –  pozitivní –  hraniční –  ne-

gativní). Následně došlo k změně metodiky 

a vzorek byl znovu analyzován kitem RAVO 

MAG –  blot fi rmy RAVO Dia gnostika GmbH, 

který je založen na technice ImunoDot blot. 

Výsledky i tímto kvalitativním stanovením 

vykázaly jasnou pozitivitu (hodnocení na zá-

kladě intenzity zabarvení proužku na stripu: 

pozitivní –  hraniční –  negativní). Všechna ná-

sledující vyšetření již byla prováděna pouze 

tímto testem. Cytologické, histobio ptické vy-

šetření a vyšetření multiparametrickou prů-

tokovou cytometrií neprokázalo přítomnost 

klonálních buněk v kostní dřeni, v barvení 

konžskou červení nebyl nalezen amyloid. 

Stejně tak molekulárně-genetické vyšet-

ření na přítomnost mutace MYD88 bylo ne-

gativní. Provedené vyšetření pozitronovou 

emisní tomografií (PET/ CT) neprokázalo aku-

mulaci radiofarmaka, splenomegalii či lym-

fadenomegalii. Žádané doplňující likvorolo-

gické vyšetření nebylo neurologem spádové 

nemocnice akceptováno. Definitivní dia-

gnostický závěr tedy zněl: anti-MAG neuro-

patie asociovaná s monoklonální gamapatií 

nejistého významu IgM lambda. V souladu 

s doporučením recentních publikací byla ne-

mocnému podána imunoterapie kombinací 

rituximab- dexametazon 1× týdně (rituxi-

mab 375 mg/ m2 i.v. 1× týdně a dexametazon 

16 mg i.v. 1× týdně à 28 dnů) v celkové dávce 

dvou cyklů. Terapie byla dobře tolerována, 

bez infekčních komplikací či lymfocytární 

deplece v krevním obraze. Již po prvním 

cyklu léčby byl zaznamenán pokles v hladi-

nách MIg (1,7 g/ l), který trval i po ukončení 

terapie a při dalších kontrolách v interva-

lech dvou měsíců již jen se stopovou imu-

nofi xační pozitivitou. Identicky došlo k po-

klesu hladin anti-MAG protilátek k hraniční 

pozitivitě. Klinicky nemocný udával výraz-

nou regresi subjektivních obtíží, zejména 

parestezií, zlepšení citlivosti dolních kon-

četin a zlepšení stability při stoji i při chůzi 

(Rankin skóre 1 –  bez omezení běžných ak-

tivit přes jisté subjektivní obtíže). Objektivní 

neurologický nález nedoznal změn, stejně 

tak i kontrolní EMG vyšetření nevykazovalo 

výraznější změnu nálezu. V současnosti je 

nemocný opět schopen vykonávat původní 

zaměstnání.

Diskuze
Je známo, že přibližně 10 % jedinců s mono-

klonální gamapatií trpí současně i získanou 

formou polyneuropatie. V případě jedinců 

s IgM izotypem MIg však incidence polyneu-

ropatie představuje 31– 50 %, přičemž výskyt 

u monoklonální gamapatie nejistého vý-

znamu jako premaligní a u Waldenströmovy 

makroglobulinemie jako zhoubné gamapa-

tie bývá identický [4]. Kromě řady glykolipidů 

(GM1, GD1a) a glykosfi ngolipidů (sulfoglu-

conyl glykosfi ngolipidy, SGPG) je nejčastěj-

ším a nejlépe studovaným autoantigenem 

pro IgM protilátky glykoprotein MAG. MAG 

je transmembránový glykoprotein lokalizo-

vaný v periaxonálních Schwannových buň-

kách a oligodendrogliálních membránách 

myelinových pochev, kde se účastní inter-

akcí mezi axony a gliemi [5,7]. Autoimunitní 

postižení je nejčastěji ve formě chronické 

demyelinizační senzomotorické neuropatie, 

klinické příznaky zahrnují senzorickou ataxii 

s poruchou chůze, svalovou slabost, pares-

tezie, dysestezie až hypestezie. Je známo, že 

závažnost postižení nekoreluje s přítomností 

a kvantitou anti-MAG protilátek v séru a řada 

nemocných s vysokým titrem protilátek 

nemá příznaky neuropatie. Tento fenomén 

však stále není uspokojivě vysvětlen. Stejně 

tak současné práce poukazují na fakt, že 

anti-MAG protilátky rovněž reagují se SGPG 

glykolipidy, což může vést k dalšímu posti-

žení periferního nervového systému [7]. 

V případě asociace anti-MAG neuropatie 
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s Waldenströmovou makroglobulinemií je 

předpokladem léčby neuropatických obtíží 

úspěšná terapie základního onemocnění [8]. 

V případě asociace polyneuropatie s mo-

noklonální gamapatií nejistého významu 

je v současnosti doporučována imunotera-

pie rituximabem (protilátkou proti povrcho-

vému antigenu CD20 B lymfocytů), neboť 

přístupy využívající samotná cytostatika (fl u-

darabin, cyklofosfamid) či aplikace intrave-

nózních imunoglobulinů nebyly spojeny 

s výraznějším či déletrvajícím efektem a na-

opak byly spojeny často s nezanedbatelnou 

toxicitou [7]. V současnosti je nejčastěji uží-

vána monoterapie rituximabem či kombi-

novaná terapie s cyklofosfamidem nebo fl u-

darabinem. Principem účinku rituximabu 

je deplece B lymfocytů, zčásti zodpověd-

ných za produkci monoklonálního IgM [9]. 

Retrospektivní práce publikovaná Hospita-

lovou et al srovnavající monoterapii rituxi-

mabem (375 mg/ m2 i.v. týdně po dobu čtyř 

týdnů) a kombinovanou terapii s cytostatiky 

(375 mg/ m2 i.v. 1× za tři týdny, v kombinaci 

s cyklofosfamidem či fl udarabinem v cel-

kovém počtu šesti cyklů) udává srovnatel-

nou míru léčebných odpovědí (80 vs. 84 %), 

nicméně v případě kombinovaných sché-

mat bylo dosaženo rychlejší léčebné odpo-

vědi (5 vs. 9 měsíců), ovšem s vyšší mírou 

toxicity [10]. V randomizované studii publi-

kované Dalakasem et al srovnávající týdenní 

aplikaci rituximabu (375 mg/ m2) s placebem 

bylo dosaženo klinického efektu u 54 % ne-

mocných v rameni s rituximabem [11]. V jiné 

randomizované práci Legera et al s identic-

kým dávkováním rituximabu bylo ve srov-

nání s placebem dosaženo rovněž klinického 

zlepšení u řady nemocných, ačkoliv studie 

jednoznačně přínos bio logické léčby nepo-

tvrdila [12]. Rovněž je nutné uvést, že jsou 

popisovány i případy zhoršení neurologic-

kého nálezu v souvislosti s terapií rituxima-

bem [13]. U našeho nemocného jsme zvolili 

kombinovanou terapii rituximabem s dexa-

metazonem v týdenních aplikacích po dobu 

osmi týdnů. Léčba byla nemocným velmi 

dobře tolerována a byla spojena se subjek-

tivním zlepšením a laboratorně měřitelným 

efektem. Z uvedeného vyplývá, že použití 

terapie kombinací rituximabu a dexameta-

zonu se v případě anti-MAG neuropatie na-

bízí jako léčebná možnost. 

Závěr
Anti-MAG polyneuropatie představuje 

méně obvyklou klinickou jednotku asocio-

vanou s přítomností monoklonálního imu-

noglobulinu typu IgM. Komplexní vyšetření, 

laboratorní analýza a zejména optimálně 

zvolená terapie jsou stěžejní pro úspěšnou 

léčbu nemocných. Uvedená kazuistika popi-

suje úspěšné použití bio logické terapie.
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